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Streszczenie

Mikroczgstki (MP) sq uwalniane z blon powierzchniowych wiekszosci komorek eukariotycznych.
W pracy przedstawiono, na podstawie doniesien literatury swiatowej, rozne rodzaje aklywnosci
MP: prokoagulacyjng 1 antykoagulacying, efekt immunomodulacyjny, zdolnosc do adhezji i indu-
kowania procesow zapalnych, udziat w apoptozie, angiogenezie i przyjeciu przeszczepow komorek
hematopoetycznych. Ponadto opisano wplyw MP na powstawanie wrodzonych zaburzen czynnosci
plytek krwi, hemoglobinopatii S, matoplytkowosci indukowanej heparyng, posocznicy, zakrzepo-
wej plamicy maloplytkowej, nocnej napadowej hemoglobinurii, cukrzycy, patologii w chorobach
sercowo-naczyniowych, w zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorach pecherzykow ptucnych. Zwroco-
no takze uwage na znaczenie MP w skladnikach krwi przygotowywanych do transfuzji.
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mikroczastek
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Summary

Microparticles (MP) are released from cell membrane of most eukaryotic cells. Supported by data
from world literature, this paper presents different kinds of MP activity: procoagulant and
anticoagulant activity, immunomodulatory effect, capacity for adhesion and induction of in-
Sflammatory processes, participation in apoptosis, angiogenesis and engraftment of hematopoiet-
ic stem cell transplantation. Apart from the above, the presentation also describes MP contribu-
tion to pathogenesis: congenital bleeding disorders, haemoglobinopathy S, heparin-induced
thrombocytopenia, thrombocytopenic purpura, diabetes, paroxysmal noctural haemoglobinuria,
cardiovascular diseases, deep venous thrombosis and pulmonary embolism. The significance of
MP in blood components for transfusion is also stressed.
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Wstep

Mikroczastki bton komorkowych (MP, micro-
particles), zwane takze mikropecherzykami, wielko-
Sci 0,2-2,0 um s3 uwalniane do osocza z blon ko-
morkowych wszystkich element6w morfotycznych
krwi, ze Srodblonka naczyn, a nawet z komorek
nowotworowych. Niektorzy autorzy sa zdania, ze
tym mianem powinno sie nazywac tylko czastki
wielko$ci 0,05-1,00 um, poniewaz wieksze moga
by¢ trudno odréznialne od piytek krwi, agregatow
MP czy fragmentow apoptotyczych. Natomiast
mniejsze moga by¢ mylone z egzosomami (fragmen-
tami granuli ptytek krwi), ktore sa wielkoS§ci 0,04—
-0,08 um. Mikroczastki nie maja jadra komorkowe-
go, ale na swojej powierzchni posiadaja antygeny
charakterystyczne dla komorek, z ktorych powstaty.
Uwalnianie MP z komorek eukariotycznych jest
normalnym fizjologicznym procesem, ktory zachodzi
w czasie dojrzewania i starzenia sie komorek [1, 2].

Zwiekszone uwalnianie MP moze zachodzi¢
pod wplywem aktywacji komorek, na przyklad
w wyniku wigzania sie skiadnikow dopelniacza czy
kompleks6w immunologicznych, dziatania cytokin,
chemokin, czynnikéw stresu, takich jak tempera-
tura, zmiany ci$nienia osmotycznego, napiecia po-
wstajacego podczas przeplywu w naczyniach lub pod
wplywem czynnikéw prowadzacych do apoptozy
komorek. Obecnie wiadomo, ze zwiekszona liczba
MP jest wykrywana w osoczu chorych w przebiegu
wielu chorob (np. w zakrzepicy zyt gtebokich, cho-
robach sercowo-naczyniowych, cukrzycy lub rozne-
go typu infekcjach).

Badanie liczby krazacych MP we krwi wydaje
sie by¢ waznym parametrem diagnostycznym, ale
takze moze by¢ pomocne w zrozumieniu udziatu MP
w patogenezie niektorych choréb [3]. Charaktery-
styka biochemiczna MP oraz metody ich wykrywa-
nia na podstawie danych pochodzacych z literatury
1 wlasnych do§wiadczen zostaly omowione we wczesS-
niejszej pracy [4].

W obecnej pracy zostanie przedstawiona ak-
tywno$¢é MP in vivo oraz udzial mikroczastek
w patogenezie niektorych chorob.

Aktywno§¢ mikroczastek
bton komorkowych

Aktywno$¢ prokoagulacyjna

Zdolno$¢ do tworzenia mikroczastek plytko-
wych jest wazng czeScig fizjologicznego procesu
krzepniecia. Aminofosfolipidy na powierzchni mikro-
czastek plytkowych (PMP, platelet microparticles)
1 mikroczastek z komorek Srodblonka (EMP, endo-

thelial microparticles) posiadaja duza liczbe miejsc
wigzacych dla osoczowych czynnikéw krzepniecia
(IXa, VIII, Vailla). W zwiazku z tym aktywacja bia-
tek krzepniecia krwi moze zachodzi¢ nie tylko na
calych ptytkach, ale takze na MP [5, 6]. Wiadomo,
ze czynnik Va w kompleksie z czynnikiem Xa
tworza kompleks protrombinazy, ktory w obecno-
§ci jonow wapnia bierze udzial w przeksztalceniu
protrombiny do trombiny, glownego enzymu pro-
cesu krzepniecia zmieniajacego fibrynogen w fibry-
ne [7]. Udowodniono takze, ze czynnik von Wille-
branda (VWF, von Villebrand’s factor) zwiazany
z EMP znacznie latwiej wigze sie do receptorow vWF
na plytkach niz rozpuszczalny vWF [8]. Ponadto
wykazano, ze na aktywno$¢ prokoagulacyjng PMP
wplywa rowniez obecno$¢ na ich powierzchni selek-
tyny P, czynnika tkankowego (TF, tissue factor),
a na powierzchni MP z monocytow obecno$¢ gliko-
proteinowego ligandu-1 selektyny P (PSGL-1, P-sec-
tin glycoprotein ligand 1) [za: 2].

Aktywnos¢ antykoagulacyjna

W warunkach fizjologicznych krazace MP moga
takze pelnic funkcje antykoagulacyjne. Potwierdzaja
to wyniki badan wykonanych u zdrowych osob.
Wykazaly one, ze MP z wyeksponowang na swej po-
wierzchni fosfatydyloseryng (PS, phosphatidyl seri-
ne) biora udzial w tworzeniu trombiny, ktora akty-
wuje bialko C uczestniczace w degradacji czynni-
kow krzepniecia Va1 VIIIa [9].

Zdolnos$¢ do adhezji
i indukowania procesow zapalnych

Mikroczastki plytkowe wiaza sie czeSciej do
granulocytow niz do limfocytow 1 indukuja w obu ro-
dzajach komorek zwiekszenie ekspresji molekuly
adhezyjnej CD11b oraz aktywno$ci fagocytarne;.
W badaniach ¢z vitro na modelu zwierzecym uszko-
dzonej tetnicy kroliczej wykazano, ze PMP przyle-
gaja do miejsca zranienia, a ich wigzanie sie do po-
wierzchni §rodblonka zachodzi poprzez integryne
a IIbg3 [10].

Obecnie wiadomo, ze wiele krazacych marke-
row zapalenia uwazanych za rozpuszczalne w rze-
czywistoSci jest zwigzanych z MP, czego przykla-
dem jest PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion
molecule 1). Natomiast na MP z komoérek HUVEC
(human umbilical vein endothelial cells) stwierdzo-
no wzrost ekspresji molekuty adhezyjnej ICAM-1
(intercellular cell adhesion molecule 1) [11]. Wyniki
innych badan in vitro wykazaly, ze MP, ktore po-
wstaly po stymulacji TNF-a (tumor necrosis factor
alfa), komorek endotelialnych, nie tylko wigza sie
do ludzkich monocytow poprzez ICAM-1, ale takze
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stymuluja powstanie TF [12]. Wykazano takze, ze mi-
kroczastki uwalniane z komoérek wielojadrzastych moga
indukowac¢ wyzwalanie cytokin prozapalnych z komo-
rek Srodblonka [13]. Powyzsze obserwacje Swiadcza
dobitnie o udziale MP w procesach zapalnych.

Ponadto w badaniach iz vitro Gasser i Schifferli
udowodniono, ze MP uwalniane w wyniku aktywa-
¢ji z komorek jadrzastych majg zdolno$¢ wigzania
dopelniacza, co utatwia ich niszczenie [14]. Przy-
puszcza sie, ze w taki sam sposob moze zachodzié
usuwanie iz vivo MP granulocytarnych. Zdolno$§¢
wigzania skiadnikow dopelniacza posiadajg takze
MP piytkowe [15].

Udzial w apoptozie

W procesie apoptozy istotnym momentem jest
wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego Ca®* i uak-
tywnienie enzymow proteolitycznych, ktore powo-
duja degradacje DNA i struktur biatkowych, a tak-
ze uwalnianie MP blonowych [1-3]. Wyniki badan
Simaka i Novaka wykazaly, ze jest rozny mechanizm
powstawania MP z wyeksponowang PS 1 fragmen-
tow apoptotycznych [16]. Ciatka apoptotyczne tak-
ze posiadaja ekspresje PS, ale ich érednica jest
wieksza niz MP i zawierajg przewaznie fragmenty
materialu jadrowego.

Udzial w angiogenezie

W literaturze wskazuje sie na istotng role MP
komorek srodblonka w tworzeniu naczyn. Dowodza
tego wyniki badan procesu angiogenezy w hodowli
komoérek HUVEC, w ktorych stwierdzano zwiek-
szong liczbe MP $érodbtonka [17]. W badaniach in
vitro Kim 1 wsp. takze potwierdzaja udziat MP uwal-
nianych z plytek krwi w procesie angiogenezy,
a w badaniach Brill 1 wsp. wykazano to in vivo na
szczurzym modelu chronicznego niedokrwiennego
zapalenia mie$nia sercowego [18, 19].

Udzial w przyjeciu przeszczepow
komorek hematopoetycznych

Mikroczastki ptytkowe maja zdolnoS¢ wiazania
sie do hematopoetycznych komérek progenitoro-
wych 1 tym samym wspomagajg przyjecie prze-
szczepu. Potwierdzaja to badania in vitro 1 in vivo
przeprowadzone przez Janowska-Wieczorek i wsp.
[20]. Autorzy sugeruja, ze przeszczepiane komorki
hematopoetyczne wchodza w interakcje z ptytkami
krwi, wigzg PMP, ktore moga przenosié¢ wiele an-
tygenow plytkowych typu integryn na powierzch-
nie przeszczepionych komorek i tym samym ula-
twiac zasiedlenie komorek hematopoetycznych
w szpiku. Wykazaly to wyniki badan na myszach —
gdy przeszczepiano myszom komorki oplaszczone

PMP, uzyskiwano ich szybsze przyjecie niz wtedy,
gdy byly to komorki bez dodatku PMP. Autorzy
wysuwaja hipoteze, ze ulatwienie przyjecia prze-
szczepu moze by¢ spowodowane obecno$cia anty-
genu CD41 na komorkach krwi obwodowej z eks-
presja CD34+, ktory pochodzi ze zwiazanych do ich
powierzchni MP ptytkowych. Rowniez Pihusch
1 wsp. w swoich badaniach zaobserwowali znaczny
wzrost PMP z CD41+ u pacjentow po transplanta-
¢ji szpiku [21].

Udzial w przerzutach nowotworowych

Badania Janowskiej-Wieczorek 1 wsp. dowodza,
ze komorki nowotworowe moga wchodzi¢ w interak-
cje z MP [22]. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych w hodowli ludzkich komoérek nowotworowych
pluc badacze wykazali, ze MP z plytek krwi prze-
noszg integryne CD41 i wzmagaja fosforylacje roz-
nych kinaz. Dodatkowo PMP stymulujg proliferacje
komorek nowotworowych, ich przyleganie do fibry-
nogenu i komorek Srodblonka, co moze powodowac
wzrost inwazyjno$ci komorek nowotworowych.

Opisane wczesniej wyniki badan wskazuja na
potencjalng patogenna aktywno$¢ PMP, na ktora na-
lezy zwroci¢ uwage przy podejmowaniu decyzji
o transfuzjach krwi dla chorych z nowotworami.
W celu lepszego udokumentowania tego spostrze-
zenia niezbedne s3 dalsze badania.

Aktywno$¢ immunomodulacyjna
Mikroczastki moga utatwia¢ wnikanie do komo-
rek czynnikow zakaznych, takich jak wirus HIV-1,
co odbywa sie na drodze przeniesienia miedzy
komorkami specyficznych receptorow [23]. Udo-
wodniono, ze chemokinowy receptor CCR5, giow-
ny koreceptor dla makrofago-tropowego HIV-1, jest
uwalniany wraz z MP z powierzchni CCR5* jedno-
jadrzastych komorek krwi obwodowej; MP zawiera-
jace CCR5 moga przenie$¢ ten receptor do komorek
CCR571 uczyni¢ je CCR5", co ulatwia wnikniecie
wirusa HIV-1 do tych komérek. Podobna role peinia
MP w ufatwieniu transportu molekuty CD81, korece-
ptora aktywacji komorek B 1 T, co udowodniono
w przypadkach infekcji wirusem watroby typu C [24].
Innym przykiadem, na podstawie ktérego wi-
dac, jak MP wptywaja na czulo$¢ 1 odpowiedz go-
spodarza na patogeny, jest doSwiadczenie na my-
szach zakazonych zarodzcami malarii (Plasmodium
falciparum). Myszy, u ktorych zahamowano akty-
wacje blony komorkowej prowadzacej do ujawnie-
nia sie na powierzchni MP fosfatydyloseryny, byly
catkowicie oporne na zakazenie malarig [25].
Interesujace byly badania nad immunomodulu-
jaca aktywnoS$cig MP/egzosomow wyzwalanych
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z komoérek nowotworowych, ktore posiadaja ekspre-
sje specyficznych antygenow nowotworowych.
Wyniki badan Taylor i Gercel-Taylor wykazaly, ze
MP/egzosomy moga wywolywac supresje sygnalow
pochodzacych z komorek T 1 wzmagac apoptoze po-
przez ekspozycje ligandu Fas [26].

Istnieja doniesienia, ze MP krazace we krwi moga
by¢ zdolne do przenoszenia choroby prionow [27].

Udzial mikroczastek w powstawaniu
niektorych zespotow klinicznych

Udziat MP w patogenezie niektorych zespotow
klinicznych podsumowano w tabeli 1.

Wrodzone zaburzenia czynnoSci plytek krwi

Zespol Scotta — jest spowodowany wrodzo-
nym zaburzeniem aktywnosci prokoagulacyjnej ply-
tek krwi 1 MP. Udowodniono, ze w tym zespole, na
skutek uszkodzenia zdolnoS§ci przemieszczania sie
fosfatydyloseryny na zewnatrz btony komorkowej,
upo$ledzona jest zdolno§é powstania PMP. Obser-
wowano takze zmniejszenie miejsc wigzacych czyn-
nik Va oraz spadek zdolno$ci tworzenia kompleksu
protrombinazy [28].

Zespol Castamana — charakteryzuje sie
przediuzonym czasem krwawienia, co jest rOwniez
zwigzane z zahamowaniem tworzenia PMP [29].

Zespol Wiskotta-Aldricha (WAS, Wiskott-
-Aldrich Syndrome) — u chorych z tym zespolem wy-
stepuja ciezkie krwawienia spowodowane matoplyt-
kowoScig. Cecha charakterystyczng sg niezwykle
matle plytki krwi, co wigze sie z mutacjg biatka WAS,
ktore uczestniczy w tworzeniu cytoszkieletu komo-
rek. Wykazano, ze w plytkach WAS jest podwyzszo-
ne stezenie Ca’", ktore ulatwia ekspozycje PS
1 wzmaga uwalnianie PMP. Potwierdzily to wyniki
badan in vitro, w ktorych izolowane piytki WAS
w poréwnaniu z plytkami kontrolnymi uwalnialy duza
liczbe PMP [30]. Wiadomo, ze komorki z wyekspo-
nowang PS tatwo ulegaja fagocytozie [2].

Wrodzona niedokrwisto$é
sierpowatokrwinkowa (hemoglobinopatia S)
Przyczyna choroby to mutacja punktowa w ge-
nie kodujacym hemoglobine, czego efektem jest
slabe wysycenie tlenem hemoglobiny. Erytrocyty za-
wieraja mniej jondOw potasu, natomiast wiecej jonow
wapnia, ktore, jak wiadomo, stymuluja powstawanie
MP. W ostrej fazie choroby nastepuje zwiekszone
niszczenie Srodblonka i wzmaga sie proces krzepnie-
cia. W krazeniu chorych sa wykrywane MP §rodbton-
ka, plytek krwi, krwinek czerwonych 1 monocytow
[31]. W badaniach Shet i wsp. wykazano, ze w ostrym

Tabela 1. Udziat MP w patogenezie niektorych
zespotow klinicznych

Table.1. The contribution of MP in pathogenesis
of some clinical syndroms

Nazwa choroby Pismiennictwo

Zespoty Scotta i Castamana [28, 29]
Zespot Wiskotta-Aldricha [30]

Wrodzona niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa

(hemoglobinopatia S) [31, 32]
Matoptytkowos¢ indukowana

leczeniem heparyna [33]
Posocznica [34-36]
Zakrzepowa plamica matoptytkowa [37-41]
Nocna napadowa hemoglobinuria [42-44]
Cukrzyca [45-47]

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego [48-56]
Zakrzepica zyt gtebokich

i pecherzykow ptucnych [57, 58]

stadium choroby wzrasta liczba MP pochodzacych
z erytrocytow (CD235a+) i z monocytow (CD14+)
[32]. Natomiast w przewlektej fazie choroby wyste-
puje przewlekla aktywacja szlaku krzepniecia, naste-
puje aktywacja leukocytow, plytek krwi i uwalnianie
MP z tych komérek. Wyniki badan tych autoréw do-
wiodly rowniez, ze mikroczastki wykrywane w prze-
wleklej fazie choroby posiadajg ekspresje molekut
CD1441CD105 ICAM-1). Potwierdzono takze bez-
posrednig korelacje miedzy zwiekszeniem liczby mi-
kroczastek CD144+ i CD105+ a zachodzaca hemo-
liza 1 wzrostem stezenia osoczowej LDH (lactate de-
hydrogenase) oraz liczba retikulocytow.

Wydaje sie wiec, ze pomiar MP w tym zespole
klinicznym mogtby by¢ przydatny do wykrycia pro-
gresji choroby lub oceny skutecznoSci leczenia.

Matoplytkowos¢ indukowana
leczeniem heparyna

Wiadomo, ze tego typu matoptytkowos¢ (HIT,
heparin-induced thrombocytopenia) ma podioze im-
munologiczne, poniewaz osoby leczone heparyng
moga wytwarzac przeciwciala klasy IgG przeciwko
heparynie, ktore wigza sie do PF4 na powierzchni
plytek krwi. Powstate kompleksy immunologiczne
heparyna-IgG-PF4 wiaza sie nastepnie do recepto-
ra Fc plytek krwi, co prowadzi do aktywacji tych
komorek 1 uwalniania MP piytkowych. Ponadto
kompleksy immunologiczne moga sie wigzac do
komorek Srodblonka i powodowacé ich aktywacje.
Zarowno zaktywowane plytki krwi, jak 1 komorki
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Srodbtonka oraz same MP posiadaja zwiekszong ak-
tywnos$¢ prokoagulacyjng. W wyniku tych procesow
u chorych moga wystepowac grozne powiklania za-
krzepowe w ukladzie zylnym i tetniczym [33].

Posocznica

Krazace MP stwierdzane u chorych z posocz-
nicg pochodzg z monocytow, plytek krwii komorek
Srodblonka. Udzial MP w ciezkich infekcjach nie jest
jednak dokladnie poznany.

Na aktywno$c¢ prokoagulacyjng MP pochodza-
cych z monocytow u chorych z posocznica wskazujg
badania iz vitro 1in vivo Satta 1 wsp. [34]. Autorzy
wykazali, ze po kontakcie monocytoéw z bakteryj-
nym lipopolisacharydem (LPS) maja one zdolno$¢
odszczepiania MP, na ktorych stwierdzano ekspre-
sje TF. Potwierdzily to takze wyniki badan Nie-
uwland 1 wsp. [35], ktorzy wykazali in vitro, ze po-
wstanie trombiny z udzialem MP izolowanych od
chorych z posocznicg meningokokowa bylo hamo-
wane, jezeli probki uprzednio inkubowano z MoAb
skierowanymi do TF czy do VII czynnika krzepnie-
cia. Natomiast Barry i wsp. udowodnili, ze PMP od
chorych z ciezka infekcjg utatwiaja chemotaksje mo-
nocytow 1 wzmagaja ich adhezje do Srodblonka [36].

Zakrzepowa plamica maloplytkowa

Patogenetyczng podstawa powstania tego zes-
potu (TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura)
jest uszkodzenie Srodbionka i powstanie agregatow
plytek krwi, wywolujacych zakrzepy w naczyniach
wlosowatych i drobnych tetniczkach wszystkich
narzadow. Przyczyna powstawania zakrzepow
w mikrokrazeniu jest obecno$¢ w osoczu olbrzy-
mich multimerow vVF, ktory, wiazac sie z GP ply-
tek krwi, powoduje ich agregacje. U zdrowych osob
te multimetry, obecne giéwnie w komorkach §rod-
blonka, ulegaja szyhkiej proteolizie przez osoczowa
metaloproteinaze. Wrodzone czy nabyte niedobory
proteinazy wywotuja TTP [37].

Kelton 1 wsp. wykazali, zaré6wno w ostrej, jak
1 przewleklej postaci TTP, wzrost liczby MP $rod-
blonka z ekspresja kalpainy na ich powierzchni [38].
Potwierdzono to w badaniach Jimenez 1 wsp., kto-
rzy zaobserwowali wzrost liczby MP $rédbionka
o fenotypie CD31+, CD42-1 CD51+ we krwi cho-
rych z ostra postacig TTP, w por6wnaniu z liczbg MP
o tej charakterystyce u zdrowych osob [39]. Natomiast
liczba MP powrdcita do normy w okresie remisji. Au-
torzy sugeruja, ze krazace MP Srodblonka moga byé
wczesnym markerem TTP, nawet przed wystapie-
niem maloplytkowosci i wzrostem stezenia LDH [40].

Aktywacja kalpainy jest silnie zwigzana z wczes-
nym uwalnianiem MP w TTP [36]. Ten enzym, jak

sie wydaje, uczestniczy w poczatkowym zluszcza-
niu MP plytek krwi z ekspresja GPI/IX. Wyniki
badan in vitro Jy i wsp. wykazaly, ze MP $§rodbionka
u osob z TTP posiadaja vVWF 1 s3 zdolne do induko-
wania agregacji plytek w wiekszym stopniu anizeli
wolny vWF [41]. Ponadto udowodniono, ze osocze
chorych z TTP jest zdolne do indukowania wzrostu
adhezji molekut adhezyjnych ICAM-1 1 VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule 1).

Nocna napadowa hemoglobinuria

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH, paro-
xysmal noctural haemoglobinuria), PNH jest rzadkim
zespolem hematologicznym, ktéry charakteryzuje
sie wewnatrznaczyniowym niszczeniem erytrocytow
z udzialem dopelniacza. Przyczyna choroby jest de-
fekt btony komoérkowej spowodowany mutacja genu
PIG-4 w komorce macierzystej, ktory prowadzi do
utraty na kotwicy bionowej ekspresji glikozylofos-
fatydyloinozytolu (GPI). Defekt ten dotyczy takze
plytek krwi 1 granulocytow. Najbardziej istotny Kkli-
nicznie jest niedobor biatek, regulujacych aktyw-
no$¢ dopelniacza na powierzchni komorek, ktore
pelnig role inhibitorow komplementu: DAF (decay
accelerating factor, CD55) 1 MIRL (membrane inhi-
bitor of reacting lysis, CD59) [42].

U chorych z PNH stwierdza sie w krazeniu MP,
ktore pochodza z plytek krwi, granulocytow i1 ko-
morek srodblonka, ale zdolno§é odszczepiania MP
z erytrocytow jest uszkodzona [43]; PMP powstale
w wyniku aktywacji dopelniacza (C5b-9) posiadaja
wysoka ekspresje miejsc wigzacych dla kompleksu
protrombinazy, gldownego enzymu procesu krzep-
niecia krwi. Ta prozakrzepowa aktywno$§é MP wy-
jaSnia incydenty zakrzepowe u chorych z PNH.
Wraz z powstaniem PMP z biony plytek usuwane
sg rowniez kompleksy C5b-9, dzieki czemu plytki
unikaja lizy [42]. U chorych z PNH obserwuje sie
wzrost MP §rodblonka z ekspresjg CD54, CD144
1 CD105. Wykrycie u pacjentéw z PNH zwiekszonej
liczby MP z tymi markerami moze wskazywaé na
przewlekla aktywacje Srodblonka naczyniowego,
ktora prowadzi do przewleklej hemolizy wewnatrz-
naczyniowej [44].

Cukrzyca

Wzrost liczby krazacych MP jest obserwowa-
ny w wielu chorobach ukladowych, zwlaszcza
w cukrzycy. Sabatier 1 wsp. stwierdzali u chorych
z cukrzyca typu 1, w poréwnaniu z badaniami kon-
trolnymi, podwyzszong liczbe MP ptytkowych
(CD41+), MP $rodblonka (CD51+) i catkowitg liczbe
MP z PS+ oraz wzrost prokoagulacyjnej aktywno$ci
MP [45]. Natomiast u pacjentow z cukrzyca typu 2
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tylko catkowita liczba MP z PS+ byla istotnie wy-
zsza, ale nie stwierdzano ich prokoagulacyjnej ak-
tywnosci. Interesujaca byla obserwacja, ze u cho-
rych z cukrzyca typu 1 prokoagulacyjna aktywnos¢é MP
z PS+ korelowala ze stezeniem glikozylowanej he-
moglobiny, co sugeruje, ze aktywno$¢ prokoagulacyj-
najest zwigzana z rownowaga cukrowa. Omoto i wsp.
obserwowali takze u chorych z cukrzyca typu 2 pod-
wyzszona liczbe MP piytkowych (CD42+, CD41a+)
oraz monocytarnych (CD14+), co wskazuje na akty-
wacje komorek, z ktorych powstaly, 1 udziat MP
w niszczeniu Srodblonka [46]. Natomiast Morel 1 wsp.
u chorych z cukrzyca typu 2 odnotowali wzrost MP
Srodblonka (CD144+). Na podstawie tych obserwa-
¢ji autorzy wysuwaja hipoteze, ze wysokie stezenie
MP o takiej charakterystyce moze przewidywac wy-
stapienie choroby wiencowej [47].

Mikroczastki w chorobach
sercowo-naczyniowych

Krazace MP odzwierciedlaja proces aktywacji
komorek oraz niszczenia zarowno krazacych, jak
1 stalych komorek uktadu naczyniowego. Wobec
czego nie jest zaskoczeniem, ze w chorobach naczy-
niowych moga wystepowac zmiany w skiadzie MP
pochodzacych z komorek krazacych i komorek Srod-
blonka naczyn [48, 49].

Bernal-Mizrachi i wsp. obserwowali wzrost MP
Srodbionka (CD31+, CD42-) u pacjentéw z roznym
nasileniem choroby wiencowej [50]. Badacze
stwierdzali takze bezpoS§rednia korelacje pomiedzy
liczba tego typu MP a obrazem naczyn w angiogra-
fii. Zwlaszcza zwezenie lewej tetnicy wiencowe;j
zstepujacej bylo zwiazane z duza liczba krazacych
MP srodbtonka, w poréwnania z liczha MP u cho-
rych ze zwezeniem prawej tetnicy wiencowe;.
Natomiast Werner i wsp. zwrocili uwage na MP
Srodblonka o charakterystyce CD31+/aneksyna V+
w aspekcie niszczenia Srodblonka naczyn [51].
Wzrost liczby MP o takim fenotypie korelowat
z dysfunkcjg §rodblonka, ktory oceniano w badaniach
angiograficznych na podstawie obnizenia napiecia
naczyn w nastepstwie wnikania acetylocholiny.

U chorych ze stabilng chorobg wieficowg Tan
1 wsp. wykazali wzrost liczby ptytkowych MP
(CD61+, CD42b+), co moze by¢ sygnalem stanu
prozakrzepowego [52].

Lee 1 wsp. opisali wzrost stezenia PMP w przy-
padkach zamkniecia naczyh mozgowych prowadza-
cych do udaru mozgu [53]. Autorzy ttumacza wzrost
poziomu PMP aktywacja plytek krwi w matych na-
czyniach.

Touat 1 wsp. obserwowali wzrost stezenia PMP
u chorych z tetniakiem aorty brzusznej [54]. Auto-

rzy wykazali rowniez, ze na PMP byt aktywny TF,
co wskazuje, ze plytki krwi moga wchodzi¢ w inte-
rakcje z MP pochodzacymi z monocytow, ktore majg
ekspresje TF, a nastepnie moga uczestniczy¢
W tworzeniu zakrzepu.

Van der Zee 1 wsp. opisali wzrost subpopulacji
PMP, ktore posiadaja ekspresje CD63 1 selektyny
P, u 0s6b z chorobg tetnic obwodowych oraz z za-
walem serca [55]. Badacze wykazali, ze wzrost PMP
(CD63+) bardzo precyzyjnie koreluje z wczesng
faza zawalu serca 1 miazdzyca tetnic. Podobnie, Tan
1 wsp. stwierdzili wysokie stezenie PMP (CD62+,
CD63+), ale u 0s6b z chromaniem przystankowym
oraz u chorych z incydentami niedokrwienia [56].

Zakrzepica zyl gtebokich
i zator pecherzykow plucnych

Udziat MP w powstawaniu zatoréw zylnych jest
niepodwazalny, poniewaz MP moga dziata¢ w kra-
zeniu jako powierzchnie do tworzenia protrombina-
zy 1 tenazy. Heresi 1 wsp. [57] wykazali, ze u pa-
cjentow z zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa wy-
stepowal wzrost MP §rodbtonka (CD31+, CD51+,
CD54+, CD62+) oraz MP z plytek krwi (CD42+),
a u chorych z zatorem pecherzykow ptucnych do-
datkowo stwierdzano na MP molekule adhezyjng
CD11b. Wykazano réwniez, ze MP moga by¢ no$ni-
kami inhibitora TF, co oznacza, ze moga uczestni-
czy¢ w zmniejszaniu sklonno$ci do tworzenia za-
krzepow [58]. Autorzy nie odpowiadaja na pytanie,
jaka powinna by¢ rownowaga pomiedzy MP z eks-
presja TF 1 MP z inhibitorem tego czynnika.

Mikroczastki w skladnikach krwi
przygotowywanych do transfuzji

Obecno$¢ znacznej liczby MP, gtownie pocho-
dzenia plytkowego, stwierdzano w Swiezo mrozo-
nym osoczu (FFP, fresh frozen plasma) 1 krioprecy-
pitacie. Liczba uwalnianych MP korelowata z liczbg
plytek krwi w FFP [59]. Prawdopodobnie uwalnia-
nie MP z plytek krwi nastepowalo w czasie cyklu
zamrazania 1 rozmrazania skladnikéw krwi. Liczba
PMP w FFP byta 250 razy wyzsza w poréwnaniu
z liczbg PMP wykrywanych w §wiezym osoczu.
W badaniach tych wykazano, ze PMP w FFP i krio-
precypitacie moga wspomagac efekt hemostatycz-
ny tych sktadnikow krwi [60].

W koncentratach krwinek ptytkowych (KKP)
takze nastepuje uwalnianie MP oraz wzrost aktyw-
noSci czynnika PF3, ktory manifestuje prokoagula-
cyjna aktywnos$¢ [61]. Wyniki badan KKP, przygo-
towanych ze spulowanych plytek od dawcow, wy-
kazywaly wzrost PMP (CD41+) w preparatach
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przechowywanych w okresie 2-5 dni, ale w nastep-
nych dniach uwalnianie PMP bylo na tym samym
poziomie [62]. Inni badacze takze przedstawiaja ob-
serwacje dotyczace wzrostu liczbhy PMP (CD42 +
CD41+) w KKP w czasie 5 dni ich przechowywa-
nia [63]. Interesujace sg spostrzezenia Devine 1 wsp.
— w preparatach KKP poddanych filtracji uwalnia-
nie PMP jest wyzsze niz w KKP niepoddanych fil-
trowaniu [64].

Rubin i wsp. [65] badali uwalnianie MP erytro-
cytarnych w czasie przechowywania koncentratow
krwinek czerwonych (KKCz). Badacze wykazali, ze
w czasie przechowywania krwi w temperaturze 4°C
nastepuje sukcesywny wzrost liczby MP uwalnia-
nych z erytrocytow. W 50. dniu przechowywania
KKCz wzrost MP erytrocytarnych byt 20-krotnie
Wyzszy W porownaniu z dniem, w ktorym otrzyma-
no preparat.

Badano takze wplyw réznych rodzajow two-
rzyw sztucznych na powstawanie MP ptytkowych.

Wyniki badan Gemmell wykazaly, ze uwalnia-
nie PMP (CD41+) z krwi petnej (KP) przechowy-
wanej w pojemnikach polipropylenowych byto wy-
zsze w porownaniu z KP przechowywang w pojem-
nikach poliwinylowych [66]. Zwiekszone uwalnianie
PMP na skutek aktywacji plytek krwi w wyniku
kontaktu ze $ciang pojemnika potwierdzono takze
w badaniach Bode i wsp. [67]. W innych obserwa-
cjach tych badaczy zaobserwowano wplyw tempe-
ratury na uwalnianie PMP. Piytki krwi przechowy-
wane w temperaturze 4°C wydzielaly znacznie wie-
cej PMP, a aktywno$§¢ PF3 byla wyzsza w osoczu
niz w czasie przechowywania w temperaturze 22°C
[68]. Natomiast wyniki badan Geldermana i wsp.
wykazaly, ze w koncentratach krwinek plytkowych
otrzymanych metoda aferezy w 6. dniu ich przecho-
wywania stwierdza sie istotny wzrost MP pochodza-
cych z ptytek krwi (CD41a+), leukocytow (CD45+),
erytrocytow (CD235a+) 1 komoérek Srodbionka
(CD105+ CD45-) oraz MP z ekspresja TF [69].

Biorac pod uwage opisywana w pracy rozno-
rodng biologiczng aktywno$¢ MP, niezbedne s dal-
sze obserwacje, aby odpowiedzieé na pytanie, czy
istnieje zwigzek pomiedzy niekorzystnymi efekta-
mi transfuzji a obecnoscig MP w przetaczanych
sktadnikach krwi.

Postep w transfuzjologii prowadzi do coraz
wiekszego bezpieczenstwa przetaczanych skiadni-
kow krwi 1 eliminuje lub redukuje niekorzystne
efekty transfuzji.

Badania potencjalnych patogennych efektow
MP w skiadnikach krwi 1 badania nad uwalnianiem
MP w przygotowywanych do transfuzji sktadnikach
krwi sg wiec bardzo wazne.

KorzySci diagnostyczne i lecznicze
wynikajace z badania krazacych
mikroczastek blon komorkowych

Jak dotychczas, ocena liczby MP w r6znych
stanach chorobowych nie przeklada sie w pelni na
diagnostyczna i terapeutyczna strategie leczenia
tych chorob. Nalezy jednak podkresli¢, ze badania
MP pomogly w zrozumieniu patofizjologicznych
mechanizmow roznych chordb, zwlaszcza niedokrwi-
stoSci sierpowatokrwinkowej, zakrzepowej plamicy
maloplytkowej, niektorych wrodzonych skaz krwo-
tocznych czy nocnej napadowej hemoglobinurii.

Prozakrzepowa aktywno$¢ krazacych MP w roz-
nych stanach chorobowych moze sie bezposrednio
przyczynia¢ do rozwoju choroby, a wiec badania MP
moga mieé duza warto§¢ diagnostyczng. Przykla-
dem przydatno$ci badania MP jest oznaczanie mi-
kroczastek u chorych z hemoglobinopatia S, u kt6-
rych wykrycie wzrostu krazacych EMP wskazuje na
przewlekle uszkodzenie Srodblonka naczyn, ktory
charakteryzuje te chorobe. Pomiar EMP w tym ze-
spole moze by¢ wiec waznym narzedziem w ocenie
efektu stosowanej terapii.

Interesujace jest spostrzezenie Simaka 1 Gel-
dermana, z ktorego wynika, ze u chorych z mato-
plytkowo$cia immunologiczng 1 stwierdzong niska
liczba plytek, a podwyzszong liczbg PMP, obserwuje
sie zadawalajacy efekt hemostatyczny [3].

U chorych z TTP stosuje sie zabiegi leczniczej
plazmaferezy, podczas ktorych razem z osoczem
chorego usuwane sg takze MP. Ten fakt wskazuje
na wieksze korzySci plynace z wymiany osocza
u tych chorych niz z przetoczenia osocza. U niekto-
rych pacjentow z posocznicg korzys$ci wynikajace ze
stosowania zabiegow lecznicze] plazmaferezy moga
takze wynikac z usuwania MP.

W przyszioSci mozna takze mys§lec o terapeu-
tycznym efekcie stosowania samych MP u chorych
z krwawieniami. George 1 wsp. uwazaja, ze obec-
no$¢ PMP w krioprecypitacie moze wyjasniac te-
rapeutyczny efekt tego skladnika krwi u chorych
opornych na transfuzje ptytek [59].

Blajchman opisal korzystny efekt hemostatycz-
ny po transfuzji diugo przechowywanych plytek
krwi. Efekt ten mogt byé spowodowany wzrostem
liczby PMP uwalnianych w czasie przechowywania
[70]. Obserwacje te sa interesujace w kontekscie
opracowywania nowych technik, ktore zmierzaja do
przediuzenia okresu przechowywania plytek krwi
do 7 dni lub nawet dluzej [71].

W $wietle doniesien, ktore przedstawiono
w niniejszym artykule, widac, ze w ostatnich latach
ro$nie zainteresowanie badaniami mikroczastek,
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dlatego nalezy mieé nadzieje, ze w przyszioSci ozna-
czanie MP w osoczu chorych z r6znymi zespotami
klinicznymi znajdzie wieksze zastosowanie.
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